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Dr. Karl Miesdier, Riehen und Dr. Adrian Marxer, Basel - (Schweiz) 

. sind als Erfinder genannt worden ' 



Ciba Aktiengesellsciiaft, Basel (Schweiz) 
Verfahren zur Herstellung neuer Imidazoline 

Patentiert im Gebiet der Bundesrepublik Deutsdiland vom l.Januar!949 an 
Patentanmeldung bekanntgemadit am 31.0ktober 1951 
Patenterteilung bekanntgemadit am 15. Mai 1952 
Die Prioritat der Anmeldungen in der Schweiz vom 14. Februar und 24. Dezember 1947 

ist in Anspruch genommen 



Gegenstand tier vorliegendcn Erfindung ist ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Imidazolinen der Formel 



R } R 2 , 



R 

worin Rj und R 2 mit X und N verbundenc Ortho- 
Phenylengruppen, X ein Schwefel- oder Sauerstoff- 
atom, als Glied des N-enthaltenden 6-Ringcs, und 



R einc Imidazolinyl-(2)-methylgruppe bedeuten. Die 
Phenylengruppen konnen unsubstituiert oder sub- 15 
stituiert sein, z. B. durch Alkyl-, wie Methyl- oder 
Afhyl-, freie, veratherte oder veresterte Oxygruppen, 
wie Alkoxy-, Aralkoxy- oder Acyloxy-, beispielsweise 
Methoxy-, Athoxy-, Propyloxy-, Biityloxy-. Benzyl- 
oxy-, Acetoxy- oder Benzoyloxy-, ferner Amino- oder ao 
Nitrogruppen oder Halogenatome. Auch kann der 
Imidazolinrest Substituenten, z. B. Alkyl-, wie Methyl-, 
Athyl- oder Propylgruppen aufweisen. 

Die neuen, pharmabiologisch gepriiften Verbin- 
dungen, insbesondere solche der obigen Formel, worin as 
X ein Schwefelatom bedeutet, z. B. das 2-[Phenthi- 
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V " az i ri yj- (N j - met tiyl Vimi dazol in ; ze igen ^syrnpa t h icoly- L 

V fisch'e 1 Wirkuhgen*. ' * ' - : " ! * . r.n 
^ ■ Di'e neiien Imidazoline werden' erfialten, wenii man 

f reaktionsfahige Ester von' 2 1 Oxymcthy]imidaz61incn 
5" -auf" V'crhinduneen "dor Formel '"*• . r; 1 



X 
/ \ 
R, R, 



- R 3 

worin R x , R 2 und X die obige Bedeutung besitzen 
15 und R 3 ein bei der Reaktion sich abspaltender Rest, 
z. B. . ein Wasser stoff- T oder ein Met all-, wic Natrium- 
. atom'/ ist, einwirken laBt. " V * * - - - 

Als reaktionsfahige' Ester / von 2-0'xjTTicthylimid- 
azblinen werden insbesondere solchc mit starken an- 
a'o organise Hen und brganischen Sauren; wie Halogen- 
wasscrs toff sauren sowie Alkyl- und Afyls'ulfonsauren, 
verw.-mde t.' Diese Ester werden vorzugsweise iri Form 
ihrer' Salze nmgesetzt. Die Metallverbinduhgen der 
Phenthiazine und Phenoxazine werden vorteilhaft nur 
35 . verwehde't vvenn die letzteren keihefreien Oxygruppen- 
^ntluilten. Die Umsetzung kann in An- oder Ab- 
wesenheit von Verdunnungsmitteln und : bzw. oder 
• . Kohdcnsatipnsmitteln durchgefuhrt werden. 

Eine ancicro Ausfuhrnngsform* des Verfahrcns be- 
30 sioltt dariu, dnO man Carbonsanrcn der Forme] ; 



X. 



R, 



35 



1 - 



co °H, 

worin Rj, R 2 und X die gleiche B'cdcut 11 hg wie' oben" 
hesitzen, oder ihre reaktionsfahigen Sauredcrivate mit]' 
Alkylcndiamincn, ; die an b'enachbarten K oh lens toff-" 
45 v at omen, ..die Aminogruppen besitzen, umsetzt. 
. : ' A Is. Dcrivate der Sauren konnen 'z/B! Innfi'doathc-fi"* 
^ In^jdlialogenidc " Thioamide, ' Thioimid6alH|.^ 
. Est er , . Halogen ide , ' Amidinc und Ni friie ; [ vt rwendct ! 
, , , : werden'. -Statt die" S^urederivatc selbst.ate Ausgangs-'/ 
v 5 ° 'fipfic r z\i- benutzen/,kanri. das Verfaiiren auch unter 
r solchen Bedingmigeh dureh'gefuhrt werden,, d'a'B sie im 
v . Laufe der Umsetzung ehtstehen. ' "Sp/.ist es moglich, 
^ ; an St ell e clcr Thioamide die^eht sjprech on deh Nit rile 
-in. G^gcnwar.t von . Schwefelwasserstoff, urhzusetzen. 
55- Dalx : i kanri aer.SdiwiMwassei^ 

f ,--. dcr .Reaktion aus Schwefelwasserstoff a^bgebenden 1 

MiheTov^^ Phosphofpenta : su]fid, 
. , . Alkalisulfidcn,.. Arnmoniumsulfiden,. ^ Eisehsiilfid oder 
: Alunnniumsulnd, "gegeberien falls .'in' G^e^nwait von " 
6q geringQn ^lengen Wasser, ge.bil.de t Verd'e'ri/. Sctztiman 
die- Xit rile ..direkt mit. clen Alkylendianiihen uni, so 
we rd nn; -die letzteren ^vorzugsw^isc * iii '/Form .ihrer 
Mnnosalzo" verwendct. Die". Alkylendiamhie konnch 



ani ICohienstofl substituiert sein, z..B/ durch Alkyl-, 
wie" ; Methyl- f At-hyl- oder Propylreste. Auch konnen 65 
sie am StickstofE Substituenten. aufweisen. So lSUt 
sich z. B. der N,N'-Ath3Henharnstoff umsetzen. Die 
Versuchsbedingungen konnen je nach den Ausgangs- 
stoffen verschieden sein. So laBt sich die Umsetzung 
in An- oder Abwesenheit von. Verdun nungsmitteln 70 
und bzw. oder Kondensationsmitteln bei niederer oder 
hoherer Temperatu'r und verschieden en Drucken 
durchfuhren. . Ferner karin die cine Reaktionskompo- 
nente im OberschuB; verwendet werden ; eine Aus- 
fuhrungsform des Veffalirens besteht z. B. darin, daB 75 
bei der Umsetzung der Alkancarbonsauren ein Uber- 
i schuB an Alkylendiaminen zur Anwendung gelangt. 
"Das Verfahren lafit sich auch in zwei Stufen durch- 
fuhren, indem z. B; zuerst die Acylderivate der Alky- 
lendiahirrie gebildet und diese mit Wasser abspaltenden 80 
Mittelri/ wie Calciumox:yd, erhitzt werden. 

Sofern die bei der vorliegenden Erfindung ver- 
wendeteri kusgangsstoffe in der Liieratur nicht be- 
schrieben sind; lassen sic sich nach an sich bekannten 
Methoden geu*innen. 85 

In den verfahrensgemaB erhaltenen Verbindungen 
kann eine Acyloxygruppe durch Behandlung mit 
hydrolysierenden Mitteln oder z. B. eine Aralkoxy-,. 
wie Benzyloxygruppe, mittels katalytisch angeregtem 
Wasserstoff oder hydrolysierenden Mitteln in eine 90 
freie Oxygruppe iib^rgefiilirt werden. Von Verbin- 
dungen mit frcier Oxygruppe lassen sich mit ver- 
esterhderi oder verathernderi Mitteln Ester z. B. ali- 
phatischer Sauren/ wie def E'ssigsaure, Propionsaure 
oder Buttefsaure, oder aroma tisc her Sauren, wie der 95 
Benzoesaure, bzw. Ath'er, beispielsweise Alkyl- oder 
Aminoalkylather, gewinnen. 

Die. erhaltenen Imidazoline bilden leicht Salze mit 
anorganischen oder orgaiiischeit Sauren, z. B. mit 
Halogenwassers'tqff sauren, wic der Salzsaure, Schwefel- 100 
saure/Phosphorsaure, Methansulfosaure, oder Toluol- 
sulfosaure; Essigsaure. ' '•- 

Die Verfahren'sprodiiktc sollcir als' Heilmittel Ver- 
weriduhg * findeh . 

" Die Erfindung wfid 'in den (olgendcn Beispielen 105 
naher beschrieben, bhnc damit ihrc-n* Umfang in 
irgendeiner Weise zu b^schranken-. Dabei ^ist das 
Verhaltnifi zwischen Gewichtsteil und Yolumteil da!s- 
selbe ' wie" zwischen" Gramm und Kubikzeritimeter. 
Die Tempo raturcn werden iivCdsinsgraden "angegeben. no 

' Bei spiel 1 

79,7 Gcwichtsteile Phenthiazih und 31,0 G'ewichts- 
teile 2-Chlormethylimidazolinhydioclilorid werden mit 115 
200 Volumteilen . o-I)ichlorbenzol unter Ruhren 
14 Stunden in einem Olbad \*on 150° geriihrt. Nach 
dem Erkal ten "verd iinn t man das- Reakiionsprodukt 
mit At her und ' zieht mehrfach mit Wasser aus. Aus 
clen' " ' wMsserigeii An teilen fallen, besondefs beim 120 
Kii'hlen; Sandige kristalle* des Hydrochlorids von 
2-[Phehthiazinyl-(N)-n\ethy]]-imidazolin aus, von 
dehen abgesaugt ;wird ; die Muiterlaugen liefern beim " 
'Einengen iinter vermin der t^m Druck und anschlie- 
Bendem 'Kiihlen weitere : Mengen dieser Verbindung, 125 
so daB ihre" Ausbeute etwa 63% betragt. Sie kann 
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durch . Umkristallisieren ausv Alkphpl -Essigester g£p h 
reinigt werden, schmilzt dann .bei. 241 bis 243 0 und 
besitzt-die Formel.; : >>r < -vc 

1 . .. ...... ■ / 



15 



*5 



30 



35 



40 



♦5 



50 



^55 



60 



.H.CI 



■CH. 



Be i spiel '2 

23,8 Gewichtsteile PhenthiazinyI-(N)-essigsaure- 
nitril (dargesteM- aus Phenthiazin, Formaldehyd und 
Blausaurc) werden ^ mit 7,2 Gewichtsteilen . Athylen- 
cliamin ' vermischt und etwa 0,2 Gewichtsteile. 
Schwefelwasscrstoff in die Mischung eingeleitet. Nun , 
wird auf dem Wasserbad bis zur Beendigung der 
Ammoniakabspaltung erhitzt, das uberschiissige 
Athylcndiamin entftrnt, das Reaktionsprodukt in 
■ vcTciiinntt-r Mineralsaure aufgenommen, die wassenge 
Losung alkalisch gestellt und die so erhaltene Base 
in alkoholischer .-Losung in das Hydrochlond des 
2-[FlK-nthiazinyl-(N)-nicthyl]-imidazolinsuberg€fuhrt, 
welches idcntisch mit der im Beispiel 1 beschriebenen 
Vorhindung ist. 

" Diesclbe Verbindung wird auch crhalten, wenn man 
das,PheiuhiazinyW(N)-essigsaurcniiri] mit einem Mono- 
salz des Athylendiamins, . wic z. B.. Athylendianun- 
nion(>>p-tpluoisulfonat, -erhitzt, die Base isolicrt' und 
in ihr Hydrochloric!, uberfiihrt. ,. , ; , ■ < 

Beispiel 3' ** . • • * 1 
■** tq 92 Gewichtsteile Phenthiazin'in 150 Volumteilen 
trocknem Benzol und 4r7 (V,G:-wichtsteile . Natrium- 
amid: werden 2 Stunden unter. RuckfhiB geruhrt. 
Hierauf laBt man bei einer .lnnentemperatur, von 
etwa (h) u eine bcnzolischc Losung yon 2-Chlprmcthyl- 
imidazolin zutropfon, das aus' 18,60 Gewichtsteilen 
2-Chiorniothy!imidaxolinhydrochlorid ..mit Kalium- 
.hydmxyd freigesetzt wurde. Es' wird dann. noch 
2 Stunden bei Siedetemperatur gehal ten, .gekuhlt, die, 
Bcnzollosung zuerst -mit Wasser, dann mit verdiinnter 
-Salzsiiure ausgezogen. Die Salzsaureausziige werden 
im Vakuum eingeengt und mit konzentrierter Koch- 
salzlosung versetzt. Es krisialiisiert das Hydrochlorid 
des 2-[Phenthiazinyl-(N)-methyl]-imidazohns aus, das 
aus Alkohol-Essigester'umkristallisiert wird. Es ist 
idcntisch mit dem Produkt aus Beispiel 1. Ausbente;. 

s5%.- • . .V . . • \ . . ' -I: . 

T Beispiel 4 

. . ,18,3.2 Gewichtsteile Phenoxazin werden im Qlbad 
geWhmoUen;,' die Temperatur auf 160 0 gesenkt und 
15,50 Gewichtsteile '* 2-Chlormethylimid"azolinh^dro- 
chiorid. unter Ruhren eingetragen. t Nach "2. Stunden 
Riihren bei 150'- in Stickstoffatmosphare wird der 
Kolbeninhalt fest. Das "erkaftete Reaktionsprodukt 
wird kerne-ben, mit . 350 Voliimteilcn Wasser. t aus- 
Kckorht und filtriert. Das Wasser wird unter ver.min- 
dcrrem Or.uck verdampft. der Ruckstand in heiBern 



absolutem Alkohol., auf genommen, nochmals filtriert . 
und mit Essigester versetzt und gekuhlt. r Es kristalli- 6 5 
siert.. das -.Hydrochlorid , : des 2-{Pherioxazinyl-(N)- 
methyl ]-imidazolins aus, das nach einer "weiteren - 
kristaIlisationbei238bis239°schmilzt.Ausbeute: 52°/ 0 . 




I - ,N-CH 2 
CH S ^C( I -HQ 
. X N— CH S 
H 



70 



75 



1 ' Beispiel 5 • 

22,93 Gewichtsteile 2-Metl?ox)rphenthiazin und 80 
15,50 Gewichtsteile 2rChlormethylimidazolin werden 
in 125 Volumteilen Bbtylalkohol 12 Stunden gekocht. 
Ein leichter Stickstoffstrorh wird wahrend der Re- 
aktion iibergeleitet. Die filtrierte Butylalkohollosung 
wird/unter , vermindertem Druck verdampft, der 
Ruckstand mit At her -und Wasser' geschiittelt, das 
Wasscr im Vakuum ehtfernt, das zuriickbleibende / 
Harz in absolutem .Alkohol gelost und fraktioniert 
mit. Essigester gefallt. Die erst en . dunklen Anteile 
werden .nicht verwendet. Aus dem anschlieBend ge- 
fallten Harz laBt sich nach langerern Stehen das 
kristalline 2-[2'-Meth6xyphenthiazinyl-(N)-methyl]- 
imidazolinhydrochlorid der Formel ( 



CHo 



; N — CH 2 

N — CH 2 
H 



. HC1 



85 



90 



95 



in eincr Ausbeute von 56°/ 0 isoliefen, das, ausAlkohoi- 
Essigester umkristallisiert,. den Schmelzpunkt 211 bis 105 
2 13° zeigt._ . .... ■ 

... 7' .*:'".- * * Beispiel 6 r * * 

Die :in.':Beispiel 5 genannten Mengen 2-Methoxy- 
pheriihiazin und 2-Chlomethylimidazdlinhydrochlorid 110 
werden iri 150 Volumteilen o-DichJ6rbenzol 15 Stunden 
bei 150°. im : Sticks toffstrom geriihrt . Aus der er- 
kalteten Xpsung scheidet ; sich eine yiblett'e amorphe 
Masse aus, die , durch Absaugen ' isoliert ' und 'in 
Wasser zum grofiien fed ,gelost werden kannf Die 115 
filtrierte, ^.wasserige tosung wird im Vakuum ver- 
'dampft, der !, 'Ruckstand in absolutem Alkohol auf- 
gehorrimeri und mit Essigester fraktioniert gefallt. 
Die zuerst 'ausgefallenen Anteile werden verworfen 
und 'die spateren* Fall tin gen nochmals aus Alkohol lao 
mit Essigester umgefallt, wbfauf allmahlich Kristal- 
lisation em tritt. .Ausbeute: 6o u / 0 . Das Produkt ist 
in yerdunnter Lauge klar loslich, eih Beweis, daB die 
Methoxygruppe'zur Oxygruppe aufgespalten wurde. 
Es handelt sich somit urn das 2-[2'-Ox3T>henthiazinyl- «5 
(N)^methyl]-imidazpiinhydrochlorid der Formel 
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S ^ 




-OH 



CHo- : C: : ' ; I - HC1 
N — C Ho 



PATENTANSPRUCH: 

Veriahren zur Hersteilung: neuer Imidazoline,'' 
dadurch gekennzeichnet, daB man reaktidnsfafiig^ 
Ester von 2-Oxymethylimidazolinen auf Ver-^- 
15 bindungen der Formel 

s*\ ■ ■-■ ■■ : - • 



woriri R x und R s mit X und N v-rbundenc Orlho- 
Phenylengruppen, X ein Schwefel- oder Sauerstofi- 
f $y atom, als Glied des N-enthaltenden 6-Ringes, 
^ \ ;und R s einen bei der Reaktion sich abspaltenden 
Rest bedeufen, einwirken laBt oder Carbonsauren 
•*der Formel 



35 



x 



i 1 : 1 



CH, 



30 



35 



COOH 

worin R 1( R 2 und X die gleichc Badeuturg wie 40 
oben besitzei!, bzw. in re reaktionsfahigen Saure- 
derivate mit Alkylendiaminen, die an benach- 
barten Kohlenstoffatomen die Arninogruppen be- 
sitzen, umsetzt. 
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